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D epuis I’avenement des premiers traitements 
antituberculeux, les cliniciens ont fait face a 
des aggravations des symptomes cliniques 
de tuberculose chez des patients pourtant traites 
efficacement par antituberculeux avec une 
negativation des recherches de bacilles 
tuberculeux confirmant la guerison 
microbiologique de I’infection. 1 Cette reaction 
inattendue a ete logiquement qualifiee de 
paradoxale. En effet, Mycobacterium tuberculosis 
a la particularite d’entramer une 
immunodepression specifique que le traitement 
antituberculeux restaure progressivement. 2 Cette 
reponse immune specifique antituberculeuse 
semble dirigee contre des fragments antigeniques 
de bacilles tues par le traitement antituberculeux. 
La reaction paradoxale est done definie comme la 
majoration des symptomes preexistants de la 
tuberculose ou I’apparition de nouveaux 
symptomes de tuberculose chez une personne 
traitee efficacement par antituberculeux. Si une 
reaction paradoxale doit etre evoquee devant la 
survenue de manifestations cliniques lors du 
traitement, e’est un diagnostic d’exclusion qui 
necessite d’eliminer un echec du traitement, un 
effet secondaire des traitements ou une autre 
cause (v. tableau). 

Les reactions paradoxales sont d’autant plus 
frequentes que le phenomene 
d’immunodepression-reconstitution est ample et 
rapide. Le traitement antiretroviral chez les 
patients co'fnfectes par le virus de 
I’immunodepression humaine (VIH) et 
M. tuberculosis permet une reconstitution rapide 
de la reponse immune, et ces phenomenes 
d’aggravation paradoxale encore appeles 
syndrome inflammatoire de reconstitution 
immune sont particulierement frequents ; 3 5 des 
criteres diagnostiques specifiques utilisables 
dans les pays a ressources limitees ont ete 
developpes et valides pour cette situation. 6 7 De 
fagon plus exceptionnelle, des phenomenes 
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similaires ont ete rapportes chez des femmes 
apres un accouchement 8 et plus recemment 
apres I’arret de traitement par anti-tumor 
necrosis factor alpha (TNFa). 9 

Reaction paradoxale et traitement 
antituberculeux 

La survenue d’une reaction paradoxale est rare 
en cas de tuberculose pulmonaire (2,5 %), plus 
frequente en cas d’atteinte ganglionnaire (23 %), 
d’atteinte pleurale (16 %) et de tuberculose 
disseminee. 1014 Une revue de la litterature en 
2002 a montre 1 22 cas d’aggravation paradoxale. 
Les manifestations cliniques les plus frequentes 
etaient les atteintes neurologiques 
(n = 60 dont 42 tuberculomes), les atteintes 
respiratoires (n = 44) avec le plus souvent 
I’apparition d’un epanchement pleural, et plus 
rarement des atteintes ganglionnaires ou osteo- 
articulaires. 15 La fievre n’etait pas mentionnee. La 
sous-representation des atteintes ganglionnaires 
etait probablement le fait d’un biais, seules les 
manifestations les plus graves faisant I’objet de 
publications. Le delai d’apparition de la reaction 
paradoxale etait de 2 mois en mediane, 
dans les 3 premiers mois le plus souvent, mais 
pouvait aussi etre tres precoce, quelques jours 
apres le debut du traitement antituberculeux. 1{M5 

Coinfection par ie VIH 
et tuberculose 

La frequence des reactions paradoxales varie 
de 8 a 43 % selon les etudes. Parmi les 1 71 cas 
publies, les symptomes sont survenus en mediane 
3 semaines apres I’introduction du traitement 
antiretroviral chez des patients traites 
efficacement pour une tuberculose. Les 
principales manifestations cliniques etaient 
I’apparition ou I’augmentation de taille 
d’adenopathies (67 %), la reapparition d’une fievre 
(42 %), I’apparition ou I’aggravation d’infiltrats 
pulmonaires, d’une miliaire ou d’un epanchement 
pleural (23 %). Des complications graves 
(tuberculome intracranien expansif, detresse 
respiratoire, adenopathie compressive. . .) sont 
rapportees dans 1 0 % des cas. 5 


Reaction paradoxale 
apres un accouchement 

Des cas d’aggravation brutale de tuberculose 
chez des femmes enceintes ont ete rapportes 
apres I’accouchement. II s’agissait soit d’une 
tuberculose diagnostiquee pendant la grossesse 
et en cours de traitement, soit plus souvent d’une 
tuberculose pauci-symptomatique dont le 
diagnostic et le traitement n’avaient pas ete faits; 
29 cas de tuberculose s’aggravant dans les 
10 jours apres la delivrance ont ete rapportes, 
avec une tres grande frequence des atteintes 
extrapulmonaires (93 %) et en particulier celles 
du systeme nerveux central (69 %) a I’origine 
d’une mortalite et de sequelles importantes. 8 

Reaction paradoxale associee 
aux anti-TNFa 

Les anti-TNFa peuvent etre a I’origine d’une 
reactivation d’une tuberculose latente si celle-ci 
n’a pas ete traitee ; dans cette situation, il est 
recommande de les arreter. Cependant, des 
reactions paradoxales ont ete observees apres 
I’arret des anti-TNFa chez 4 patients sur 6 traites 
pour une tuberculose induite par les anti-TNFa. 9 

Facteurs de risque de reaction 
paradoxale 

Les principaux facteurs de risque sont les 
localisations de tuberculose extrapulmonaires ou 
disseminees, la lymphopenie initiale et 
I’augmentation des lymphocytes lors de la reaction 
paradoxale. 13 ' 14 Chez les patients infectes par le 
VIH, on note la lymphopenie CD4, et la precocite 
de I’introduction du traitement antiretroviral apres 
la prescription des antituberculeux. 16 ' 20 

Evolution et traitement 
de la reaction paradoxale 

Devolution des manifestations paradoxales est le 
plus souvent lentement favorable apres 2 
a 3 mois; 11 le pronostic est favorable dans la 
majorite des cas a I’exception des atteintes du 
systeme nerveux central oil des deces ont ete 
rapportes, particulierement chez les patients 
co'fnfectes par le VIH et chez les femmes 
enceintes . a 21 Le traitement est base sur des 
recommandations d'experts, mais peu d’etudes 
cliniques sont disponibles. La corticotherapie est 
le traitement le plus employe. Cependant, un 
travail retrospects sur 25 patients traites pour 
une tuberculose ganglionnaire, qui ont eu une 
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Le diagnostic de reaction paradoxale necessite les 3 criteres suivants : 

• Diagnostic de tuberculose et reponse clinique initiate favorable apres introduction du traitement 
antituberculeux 

• Manifestations cliniques apparaissant sous traitement antituberculeux : 

- reapparition el/ou majoration des manifestations initiales de la tuberculose 

- apparition de nouvelle(s) manifestation(s) en rapport avec la tuberculose 

• Manifestations cliniques non expliquees par un diagnostic differentiel, il taut eliminer : 

- un echec du traitement antituberculeux (non-observance, resistance, malabsorption, interaction 
medicamenteuse...) 

- un effet secondaire du traitement antituberculeux ou d’un autre traitement (fievre medicamenteuse. . .) 

- une autre cause (infections, tumeurs. . .) 


reaction paradoxale avec aggravation de 
I’atteinte ganglionnaire, n’a pas montre d’interet 
de la corticotherapie pour reduire la duree 
devolution des symptomes." 

Chez les patients coi'nfectes par le VIH et la 
tuberculose ayant une reaction paradoxale non 
grave (exclusion des atteintes neurologiques et 
des detresses respiratoires), un essai randomise 
contre placebo a evalue une dose de 1 ,5 mg/kg/j 
de prednisone pendant 2 semaines, puis 
0,75 mg/kg/j pendant 2 semaines, puis arret 
avec un impact significatif sur la duree 
d’hospitalisation et sur celle des manifestations 
de reaction paradoxale (cliniques, biologiques et 
radiologiques). 22 La reaction paradoxale a 
cependant rechute dans 20 % des cas a I’arret 
de la corticotherapie. 22 Si I’indication de la 
corticotherapie est claire (bien que non evaluee) 
dans les reactions paradoxales graves (atteinte 
du systeme nerveux central, detresse 
respiratoire. . .), il taut en evaluer le risque 
infectieux chez les patients les plus 
immunodeprimes. Le rapport benefice-risque de 
la corticotherapie est d’autant plus important a 
etudier que le pronostic de la reaction paradoxale 
est souvent spontanement favorable. 

La prevention de la reaction paradoxale chez les 
patients infectes par le VIH a fait proposer de 
retarder la mise sous traitement antiretroviral. 
Trois etudes recentes ont montre que le 
traitement precoce par antiretroviraux (introduit 
dans les 2 semaines apres le debut du traitement 
de la tuberculose) etait effectivement associe a 
une augmentation de la frequence des reactions 
paradoxales mais permettait de diminuer la 
mortalite et le risque d’une nouvelle infection 
opportuniste, tout particulierement chez les 
patients les plus immunodeprimes (lymphocytes 


CD4 < 50/mm 3 ). 18 - 20 En revanche, I’introduction 
immediate (ou dans les 72 heures) du traitement 
antiretroviral dans les meningites tuberculeuses a 
montre un risque plus eleve d’effets secondaires, 
sans benefice sur la mortalite dans les meningites 
tuberculeuses. 23 II paraTt done raisonnable de 
demarrer le traitement antiretroviral environ 
2 semaines apres le debut du traitement de 
I’infection opportuniste, et probablement 
d’attendre une amelioration clinique dans les 
atteintes du systeme nerveux central. Pour les 
patients deja trades par antiretroviraux et qui ont 
une tuberculose, il n’y a pas lieu d’arreter 
temporairement le traitement antiretroviral. 

Conclusion 

Les reactions paradoxales sont un evenement 
frequent lors d’un traitement antituberculeux, en 
particulier en cas de tuberculose extrapulmonaire 
ou disseminee. Le diagnostic est difficile. Le 
pronostic peut etre grave en cas d’atteinte 
neurologique. Le traitement est mal codifie, il 
semble cependant que la corticotherapie doive 
etre reservee aux formes graves. Chez les 
patients infectes par le VIH, la crainte de la 
survenue d’une reaction paradoxale ne doit pas 
faire retarder le debut du traitement 
antiretroviral. • 
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